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内容の要旨及び審査の結果の要旨
神経系細胞における細胞死には，発生過程におけるシナプス形成期，急性傷害，神経変性疾患，老化によるものが
あり，アポトーシスであるといわれている。今回，急性傷害におけるモデル実験として嗅球除去マウスを作製し，そ
れによる嗅細胞死がアポトーシスである可能性についてＴＵＮＥＬ法，透過電顕，走査電顕を用いて検証した。動物
は成熟雄のｄｄＹ系マウスを使用し，右側の嗅球除去マウスを作製し，未処置側を対照とした。さらに，小型浸透圧
ポンプを用いて，抗ＮＧＦ抗体を嗅球内に投与したマウスを作製し，投与後の変化をＴＵＮＥＬ法にて確認した。得ら
れた結果は次のように要約される。
１．嗅球除去翌日には，ＴＵＮＥＬ陽性嗅細胞が上皮表層から基底層にかけて多く観察された。１週後には最低値をと
り，１４日目からは嗅細胞の増加とともにＴＵＮＥＬ陽性細胞は対照側よりも高い値を示し，その状態は60日後でも
同様であった。また正常嗅上皮にも，わずかにＴＵＮＥＬ陽性嗅細胞がみられ，通常のターンオーバーによる死も
アポトーシスであることが判明した。
２．透過電顕による検討では，クロマチンの濃縮や核の断片化をおこした細胞すなわちアポトーシス細胞がみられ，
さらにこのアポトーシス小体を貧食したマクロファージも認めた。アポトーシス細胞やマクロファージは，嗅上皮
の基底層から表層まであらゆる層でみられた。
３．走査電顕による検討では，対照側は大部分が嗅線毛マットに覆われており，その下の構造をみることができなかっ
たが，嗅球除去翌日には，嗅線毛マットは高度に消失し，変性嗅小胞や支持細胞の微絨毛も観察され，上皮の別の
場所では，嗅上皮表層に小型，球形で表面に穴のあいたアポトーシス細胞を認め，さらに上皮の外にアポトーシス
をおこした嗅細胞がみられた。アポトーシス細胞は，一般的にはマクロファージに貧食されるといわれているが，
本研究において，貧食されずに直接鼻腔に排出されるものも存在することがはじめて確認された。
４．抗ＮＧＦ投与後の変化として，投与翌日にはＴＵＮＥＬ陽性嗅細胞を上皮表層から基底層付近にまで広範に認めた。
持続投与１週後では，ほとんどの嗅細胞は脱落し，ＴＵＮＥＬ陽性細胞もごくわずかに認めるのみであり，嗅球除去
時とほぼ同様の所見であった。このことから嗅細胞死にＮＧＦが密接に関係していることが示唆された。
以上，嗅球除去，ＮＧＦの失活により，マウス嗅細胞はアポトーシスを起こすことが判明し，嗅覚障害の原因究明
と治療の進歩に大きく貢献する価値ある論文と評価された。
－７４－
